ラット胎生期卵巣の分化に対する精巣の抑制作用 by 難波 慈博
氏　名（本籍）
学位の種類
学位記番号
学位授与の番号
学位論文の要件
論文審査委員
なん　　　ぱ　　　サつ　　　ひろ
難　波　慈　博　　（神奈川県）
獣医学博士
甲第70号
学位規則第3条第1項該当
ラット胎生期卵巣の分化に対する精巣の抑制作用
（主査）．教授勉江，・口r．保∴腸》．瀕．、一ず頴、1
（副査）教授　鹿、野　　　脾
　　　　教授二宮　博義
　　　　助教授山　本雅子
　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨
　生殖腺は，中腎の門内側面に生殖腺堤と呼ばれる堤状の肥厚として出現する。初期の生殖腺は間葉組織と
それをおおう増殖肥厚した中皮からなる。未分化の生殖腺が分化するのは，卵黄嚢に由来する原始生殖細胞
が到着した後であり，その遺伝的性に従って，卵巣または精巣となる。W呈tschi　c51）の盤誘導説によれ
ば，生殖腺原基は皮質成分と髄質成分とから成り，髄質成分の誘導物質が働けば精巣に，皮質成分の誘導物
質が働けば卵巣になる。また，Maclntyreら（’56）によれば1ラット胎子の精巣と卵巣を成体腎被膜下に
併置移植したとき，精巣は卵巣の発達を抑制したという。この異性間に見られる生殖腺の抑制作用のほとん
ど精巣が卵巣に対して発揮するものであり，より未分化な状態の精巣と，分化が活発盛んな卵巣とを併置し
たとき（Maclntyre，’59）以外には，卵巣は精巣に対して抑制作用を発揮しないと思われる。そのため．
精巣の卵巣に対する抑制作用の研究が進んだ。
　この精巣による卵巣発達抑制物質の探究とは別に，雌生殖道へと分化する中腎傍管（ミューラー管）を抑
制する物質の存在がJosso（’71）により示唆され，．現在では，．ミゴーラー管抑制物質（MIS）あるいは抗
ミューラー管ホルモン（AMH）として確立されている。このMISはセルトリ細胞から分泌され．ラット
において，．・胎齢13日前後に発現し，、生後3週間で消失すると言われている（Hirobe，’92）。
　以上のことがらを考慮に入れて，本研究において，．ラットを用いて，，胎生期を含めた発達期間中の精巣が
卵巣に対して発揮する抑制作用が；どのよ．うな経過を辿って発現し消失するかということを検討することを
目的とし，次の事項を明らかにじたち縄卸1吻鼎書棚響曖駿翼轡増際婆単蝶雛・『〃　　　　　　’
　1）未分化な時期から生後にかけて卵巣において卵胞はどの様に組織発生するか。
　2）成体雄ラットの性ホルモンは，卵巣原基の分化発達にどの様な影響を及ぼすか。
　3）胎生期の精巣は卵巣原基の分化発達に，．どあように抑制作用を及ぼすか。
　4）卵巣原基のう｝化発達に対して，一胎生末期および生後の精巣は，どの程度抑制作用を示すか，．また，、い
　　つまで郷制作用を持ち続けるか。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一
1，原始卵胞の分化に関する光学および電子顕微鏡的観察
　　胎齢14日のラット寧巣原基にお駐て；原始生殖紳胞は中間中胚葉由辛の未分化上皮細肺とともに混在し
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ている。胎齢が進むにつれて髄質から侵入してくる間葉組織は結合組織としてこれらを次第に区分し始め
　る。同時に生殖細胞の集団は未分化上皮細胞によって小さな集団に分けられ，一つの区分の中の原始生殖
細胞の数は減るが，生殖腺全体としては原始生殖細胞は細胞分裂を盛んに行い著しく増える。胎齢19日に
なると，生殖細胞は一斉に減数分裂に入る。胎齢21日では，一つの塊中の生殖細胞はさらに減るが，まだ
完全な卵胞は形成されず，複数の生殖細胞が同じ未分化上皮細胞を共有するようにして未分化上皮細胞が
生殖細胞を取り巻く。生後2日になると，初めて原始卵胞が出現する。その後は髄質に近い部分を中心に
卵胞形成は進行する。』生殖細胞あ退行は観察期間中常に見られるが，とくに生後に著しく，生殖細胞の選’
別が行われていることを示す。
　　この章の結論として，胎生期から生後にかけての卵巣の発達は，はじめ生殖細胞の集団中を未分化上皮
細胞がその間に入り込むように存在し細胞索を形成し，その後髄質から侵入してくる結合組織により細か
　く区分されるとこにより始まる。さらに，それぞれ細胞索内または卵巣実質内で細分化が進むが，胎生期
　には卵胞形成までに至らない。しかし，生後すぐに髄質側から卵胞の形成が進み，卵巣周辺部へと広がっ
　ていく。
2．成熟雄および去勢雄ラットへ移植した胎子卵巣原基の発達
　　胎齢14日の卵巣原基を，去勢および無処置の成熟雄ラットに移植し，その後の卵巣の発達を観察した。
去勢雄と無処置雄の両者において，移植卵巣原基は，前者においては20例中19例，後者においては21例中
19例において正常な発達を示した。従って，胎齢14日の卵巣原基はホストの雄性ホルモンによって大きく
影響されないことが示された。しかし，例外となったり残り3例は未熟な卵胞と，生殖細胞を含まない精
細管様構造を併わせ持つ卵精巣へと分化した。また，卵精巣様になった卵巣の精細二様構造の内部は．セ
　ルトリ様細胞のみから成っていた。この所見は胎齢14日の卵巣は，．精巣のアンドロジェ．ンとは別の未知の
因子によって，．管状構造へと導かれる可能性を持つことを示唆している。
3．胎生期精巣の卵巣公化抑制作用
　　胎齢14日の卵巣原基と胎齢13～18日の精巣原基を成熟雄ホストの腎被膜下に併置移植し2週間後に，卵
　巣と精巣の発達を観察した。胎齢13日の精巣原基と14日卵巣原基を併置移植すると，．精巣原基が正常に発
達し卵巣原基の発達が抑制されたもの．卵巣原基は正常に発達し精巣原基の発達が抽制されたもの，どち
　らも正常に発達をしたものと．いろいろなパタ．一ンを示した。胎齢14日の精巣原基と併置移植した卵巣原
　基には，1例のみ卵胞が形成され，併置した精巣原基も正常に発達した。胎齢15～18臼の精巣原基と併置
移植した卵巣原基楼隼全例において；分化が抑鮒幽誉第∫章で観察されたような卵胞は全く形成されなか子∵』
　た。これらの所：見は，ラッ．トにおいて；．胎齢14日の卵巣原基に対する精巣原基の抑制作用は，胎齢13日に
出現しそれ以降その掴制作用は強くなることを示唆している。
4，胎生末期および出生後の精巣の胎子卵巣分化抑制作用
　　胎齢14日の卵巣原町と胎齢21日，生後15日；20日，．30日および45日の精巣断片を成熟雄の腎被膜下に併
．置移植し，．．2週間後に精巣の卵巣に対する分化抑制作用を観察した。胎齢21日の精巣と併置移植された卵
　巣原基のうち約70％が，生後15日の精巣と併置移植された場合は50％が，．生後20日の精巣と併置移植され
　た場合は42％が，生後30日の精巣と併置移植された場合は33％が，生後45日の精巣と併置移植された場合
　は5％が，分化を抑制されたるすなわち，日齢を増すに従って精巣の卵巣鉛化に対する抑制作用が弱まる
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　　傾向を示し，45日ではユ例を除いて全ての卵巣原基が正常に発達した。これらの所見は，ラットにおいて，
　　胎齢14日の卵巣原基に対する精巣の抑制作用は胎齢18日以降も持続され，胎生末期ではいくらか弱まり，
　　出生後は漸弱して行って，生後45日に至ればほとんど消失することを示した。
　　　以上，本研究の結果から次のように結論が得られた。
　　1）胎生期から生後にかけて，卵巣の発達は未分化上皮細胞と生殖細胞とからなる細胞集団が細胞三下を
　　　形成することから始まり，この細胞索塊は結合組織によってさらに細分化される。はじめ生殖細胞は集
亭鷹越団をなすが，やがて未分化上皮細胞の侵入によって個々に分かれていく。卵胞は胎生期には形成されな
　　　いが，生後すぐに髄質側から形成が進む。
　　2）成体雄ラットの性ホルモンは胎齢14日の卵巣原基分化発達に対して，わずかな例外はあるものの，ほ
　　　とんど影響を及ぼさない。
　　3）胎齢13日の精巣原基と併置移植した卵巣原基のうち40％が，胎齢14日の精巣原基と併置移植した卵巣
　　　原基のうち約95％が，胎齢15El～18日の精巣と併置移植した卵巣原基は100％がその分化を抑制したこ
　　　とから，卵巣原基の発達分化に対する精巣の抑制作用は，胎齢13日に出現し，それ以降その作用は強く
　　　なると思われる。
　　4）胎齢21日の精巣と併置移植した約70％の卵巣，生後15日の精巣と併置移植した50％の卵巣，生後20日
　　　精巣と併置した42％の卵巣，生後30日の精巣と併置した33％の卵巣がその分化を抑制された。このよう
　　　に，この抑制作用は日齢が増すに従って弱まる傾向を示し，45日ではほぼ消失した。従って，3）の実
　　　験結果と合わせて考えると，卵巣原基の発達を抑制する主な要因は，精巣が分泌するMISであると思
　　　われる。しかし，文献的にはMISがほぼ消失していると思われる生後20日および30日の精巣が，併置
　　　した卵巣の多数を依然として抑制していたことを考慮すれば，この抑制作用にMIS以外の要因も存在
　　　する可能性がある。
　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨
　生殖腺の雌雄への分化は，中腎の腹内側において増殖肥厚した中皮直下に集結した原始生殖細胞の持つ遺
伝的性によって決まる。しかし，精巣様形態をとるか卵巣様形態をとるかの機構はさらに複雑である。．
Witschi（’51）の性誘導説によれば，生殖腺原基は皮質成分と髄質成分とから成り，，髄質成分における誘
導物質が働けば精巣に，、皮質成分が働けば卵巣になる。Maclntyreら（’56）の実験によれば1胎齢15日の
畔靴ヲザ』ト胎子精巣と卵巣を．去勢した成体雄腎披膜下に併置移植してお．くと，精巣｝書よく発達したが，，．卵巣の賦．
　　方は満足に生育しなかったことから，Witschiの説は哺乳類にも当てはまるように思われる。しかし，，卵巣
　　による精巣発達抑制は．卵巣の胎齢が精巣の胎齢よりも進んでおり，しかも，精巣が極めて若齢の場合の組
　　み合わせに限り見られるという（M＆clntyre，’59）。かくして，異性間に見られる生殖腺の抑制作用のほと
　　んどは，，精巣が卵巣に対して発揮するものであるから，もっぱら精巣におけるこの抑制物質に目が向けられ
　　た。　　噛　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　一
’一 |旨ﾆの精巣による卵巣発達抑制物質の探究とは別に，．中腎管（ミューラ」管）牽抑制する物質の存在力｛Josso
　　（’71）により示唆さ礼ついにミューラー管抑制物質（MIS）南るいは抗ミ晶「ラー管ホィレモン（AMH＞
　　として検出された（Josso，’73）。これはセルトリ細胞から分泌される。従って，卵巣発達抑制物質もまた，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一85一
このMISである可能性がある。なお，　MISのmRNA出現は，ラットにおいては胎齢13日の精巣に始まり，
生後3週間でほぼ消えるという（Hirobe，’92）。以上の事柄を踏まえて，本論文は，ラットを用い，卵巣と
くに卵胞の正常発生および卵巣原基に対する成体雄の性ホルモンの影響の有無を研究し，これらを墓礎とし
て，胎生期を含あた発達期間中の精巣が卵巣に対して発揮する抑制作用は，どのような経過をたどって発現
し消失するかを検討することを主な目的としたものである。本論文は四つの章から成うており，主体は第三
章と第四章である』その内容を要約すれば次のとおりである。
　第一章においては，卵胞形成の基礎的な検討として，胎齢14日の卵巣原基から生後7日までの丁子および
新生子の卵巣の正常な組織発達を，光学および電子顕微鏡を用いて観察している。
　胎齢14日では，卵巣原基には増殖した未分化上皮細胞と多くの生殖細胞が混在し，原始生殖細胞の原基に
対する遊走はほぼ完了している。生殖細胞の退行像はこの時期においてすでに観察されており，胎生期中を
通じて認められるが，生後とくに高頻度で観察された。生殖細胞表面は初めは平坦であるが，次第に細かい
突起を有するようになり，胎齢19日には，また平坦になってくる。このころ減数分裂を始動する像が見られ
る。生殖細胞は初めは集団をなし，複数の生殖細胞を未分化上皮細胞が取り巻き，未分化上皮細胞は次第に
生殖細胞間に入る。また，結合組織がこのような細胞集団を区切って細胞丁丁を作る。しかし，胎生期では
一つ一つの生殖細胞を独立した1層の前卵胞上皮細胞が取り巻くという像は見られない。生後2日で髄質に
近い領域で原始卵胞が初あて形成された。生殖細胞表面に再び細かい突起が現れた。その後，生後7日まで
卵胞の形成は卵巣の中心に近いところが他の領域に先行して行われ，卵巣表面に向けて二次卵胞一次卵胞
原始卵胞という配列を示した。
　要するに，生殖細胞の退行は常在するが，とぐに生後に著しく，生殖細胞が選別されていること，生殖細
胞の減数分裂は胎齢19日ごろに始動すること，1層の前卵胞上皮細胞によって取り巻かれる独立した原始卵
胞は生後にできることなどを確認している。
　第二章において胎齢14日の卵巣原基を，去勢および無処置の成熟雄の腎被膜下に移植し，．その後の卵巣
の発達を光学顕微鏡により組織学的に観察している。去勢は9週齢で行い，、移植はその3週間後に行ってい
る。移植期間は2週間とした。これは成熟雄の雄性ホルモンが卵巣原基の発達に影響を及ぼすかどうかを知
るためである。
　その結果，移植卵巣は去勢雄においては20例中19例，．無処置雄においては21例中19例において二次卵胞ま
でを有して正常に発達した。ゆえに，．胎齢14日の卵巣原基はホズトの雄性ホルモンによって大きく影響され
澱熱血雛・ただし例外となうた3例は卵胞を三振騨噸騨造織二二擁二郷勤
精巣（ovotestユs）になっていた。、このことは，胎齢14日の卵巣原基ば雄性ホルモン以外に，精細管様構
造を誘導する何らかの未知因子にいくらかの感受性を持っているらしいことを暗示する。また．精細管樺構
造の申には，セルトリ細胞に似た細胞が配列し，．生殖細胞が見られなか？た6こ口ことには，遺伝子型が
XXの生殖細胞は精粗細胞への転換はできないというShort．（’79）の説が当てはまるように思われる。．
第三章においては，、胎齢14日の卵巣原基と胎齢13～18目の精巣原基または精巣を成熟雄の腎被膜下に併置
移植し，2週間後に，卵巣と精巣の発達を組織学的に観察している。この場合，前章の結果疹ら，去勢雄を
用いなぐてもよいので，無処置の雄をホストとしている。
　胎齢13日の精巣原基と併置移植した場合には．精巣は正常に発達し卵巣の発達が抑制されたもの，、卵巣が
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正常に発達し精巣の発達が抑制されたもの，どちらも正常に発達したもの，の3通りの結果が出た。先に述
べたように，MISのmRNAの出現が胎齢13日という報告とほぼ一致している。ただし，卵巣が発達して
逆に精巣が三三された結果は，先に述べたMacIntyre　C59）の結果を肯定している。同齢の精巣と併置移
植した場合には，ただ1例のみ卵胞形成が認められたが，その他はすべて卵巣が抑制されていた。胎齢15～
18日の精巣と併置移植した場合には，卵巣の発達の抑制が100％観察され，精巣はすべてよく発達していた。
これらの結果は，精巣による卵巣原基の発達抑制作用は，胎齢13日に始まり，その後の抑制作用は急激に強
まることを示している。　盛∵勘。．亟。、，＿。．，．．L一．，群》．，．㌧．酷
　第四章においては，胎齢21日の胎子精巣，生後15日，20日，30日および45日の精巣の断片と胎齢14日の卵
巣原基とを併置移植して観察している。これは，精巣発達抑制作用が生後いつまで持続されるかを調べるこ
とを目的としている。
　その結果，前章において示されたように胎生期（胎齢15～18日）精巣との併置では卵胞の形成を示すもの
はO％であったのに対して，胎生末期（胎齢21日）精巣との併置では，卵胞形成を示す卵巣は32％も見られ
た。さらに生後では，15日精巣により50％，20日精巣により58％，30日精巣により67％，45日精巣により95％
の卵巣が卵胞を形成し，精巣の日齢が増すにつれて発達が抑制される卵巣の割合が減少した。ただし，胎齢
21日，生後15日，生後20日の精巣と併置した卵巣では，原始卵胞と一次卵胞が観察されるにとどまった。生
後30日および45日の精巣と併置した場合では，第二章で見られたように二次卵胞まで発達していた。これら
生後日影の進んだ移植精巣を観察すると，精細管内部は精細胞がほとんど認められず，セルトリ細胞のみで
構成されていた。これは潜伏精巣（Cryptorchid）の組織と似ている。
MISのmRNAに関して，先に述べたように，一それは生後3週間ごろに消失することと照らし合わせる
と，以上の結果はζれとある程度適合していると思われる。従って，精巣の卵巣発達抑制作用もMISによ
るかもしれなか。しかしながら，文献的にはMISがほぼ消失していると考えら．れる生後20日の精巣は，併
置した卵巣の42％を，30日の精巣は33％を抑制していたことを考慮すれば；この抑制作用にはMIS以外の
要因も存在するように思われる。
　以上のことから本論文は，、（Dラット卵巣の正常発生において，原始卵胞は生後に形成されること，②ラッ
ト胎齢14日の卵巣原基は成熟雄の腎被膜下に移植された状態下で，．ホストの雄性ホルモンの影響をほとんど
受けずに卵胞を形成することができること，、③卵巣原基といろいろな胎齢の精巣と併置移植すると，精巣に
よる卵巣原基抑制は胎齢13日に始まり，それ以降抑制作用は急速に強まること，、（4）精巣の卵巣抑制作用は胎
生糊で韓9は唖繍鯵瞭熱耀蓼鯛三三三二鋸山郭こと・の諸驚明らかにした・こ
れらのことは，これまでの同種の研究結果をさらに一歩進め．．精巣から卵巣抑制物質が生後減弱しながも相
当期間持続することを示し，．今後の，性分化の面での研究の発展に基礎的資料を提供したものとして高く評
価でき，、・博士（獣医学）の学位を授与するにふさわしい．ものと判定した。
、←
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